Pathophysiology and clinical characteristics of coronary atherosclerosis in diabetics.
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서론

당뇨는 세계적으로 약 1억명 정도가 앓고 있으며, 이중 약 5-10%만이 제1형인 인슐린결핍형이고 90-95%는 제2형에 속한다. 제2형 당뇨는 대개가 비만 등과 연관성이 있는 생활 습관과 관계가 있다. 실제로 심혈관 의사들이 내분비의사들 보다 더 흔히 이런 환자를 접하게 되는 까닭은 이들 당뇨환자들의 대사수가 심혈관 질환의 합병증이 발생되고 그로 인한 사망률이 가장 높기 때문이다. 당뇨의 대혈관 합병증은 죽상 경화와 중막 석회화로 발현이 되고 소혈관 합병증은 망막증이나 신장증을 일으켜 시력소실 이나 신부전으로 발현된다.

당뇨성 혈관질환의 병태생리

혈관 내피세포 와 근육세포의 기능이상 및 친-혈전형성 경향이 죽상경화의 발생과 합병증의 발생에 깊이 관여된다. 내피세포의 경우, 혈관 내피세포의 건강과 밀접한 지표인 nitric oxide(NO)의 생성이 감소함에 따라 백혈구의 혈관벽에 흡착이 많아지고 친 염증성 사이토카인인 NF-kB의 활성이 증가되어 혈관 내에 백혈구의 흡착과 침입 및 chemokines 과 cytokines이 상승된다. 결과적으로 내막에는 탐식세포의 침윤과 근육세포의 이동 및 증식이 일어나며 죽상경화에 변화가 초래된다. 당뇨환자에서 실제로 NO가 감소되어 있으며, NO-의존성 혈관확장 변화도 감소되어 있다. Nitric Oxide Synthase(NOS)에서 합성되는 NO의 양과 산화 자유기(oxygen free radical) 등으로 대사되는 양과의 균형이 혈관내 NO의 작용에 중요한 역할을 하며, 당뇨환자의 경우 고혈당, 유리 지방산 과방출, 인슐린 저항성 등이 이에 영향을 미치는 것으로 알려져 있다.  

1) 고혈당과 NO

 내피 세포내 혈당농도는 주변 혈액내 혈당농도와 상호 밀접한 영향을 미친다. 따라서 고혈당은 내피세포성 NO의 양을 감소시킨다. 실제로 정상의 혈관을 고혈당에 배양시키면 내피세포의존성 혈관 확장이 감소한다. 고혈당은 산화 자유기를 증가시키고, 그로 인해 NO를 peroxynitrite(ONOO-)로 변형시키는 일련의 반응이 증가된다. 고혈당은 미토콘드리아의 전자 전달계에  작용하여 superoxide anion을 증가시키고, 이는 다시 protein kinase C(PKC)를 활성화하고,  이것은 내피세포의 NADP(H) oxidase 활성화를 증가시켜 다시 superoxide를 생성하는 악순환을 한다. NO와 superoxide가 서로 작용하여 peroxynitrite이 형성되면 NOS의 cofactor인 tetrahydrobiopterin을 산화시킨다. 따라서 NOS에 작용하여 NO생성이 억제됨으로써 NO 생성보다 superoxide anion의 생성이 더 증가한다, 즉 고혈당에 의해 superoxide anion의 생성과 NO의 불활성화가 끊임없이 계속된다.

미토콘드리아에서의 superoxide anion의 생성은 세포내의 advanced glycation end products(AGEs)를 증가시킨다. 이 당화 물질은 단백질의 작용과 AGEs의 수용체(RACE)에 영향을 미쳐 세포기능을 억제한다. 또한 AGEs자체가 산소성 자유기 생성을 증가시키고, RACE의 활성화는 세포내 효소성 superoxide를 증가시킨다. 더불어 증가된 superoxide anion은 hexosamine pathway를 활성화하여 protein kinase Akt에 의한 NOS의 활성화를 감소시킨다. 이러한 과정은 extracellular xanthine oxidase를 증가시켜 산화 스트레스를 가증시킨다. 고혈당성 산화 스트레스는 dimethylarginine dimethylaminohydrolase를 억제시켜 NOS의 경쟁적 길항제인 asymmetric dimethylarginine을 상승시켜 NOS의 활성화가 감소된다. 고혈당은 또한 세포 신호 전달의 2차 물질인 diacylglycerol의 생성을 증가시킴으로써 PKC의 membrane translocation 및 활성화를 증가시킨다.  PCK 활성화는 phosphatidylinositol 3 kinase를 억제하여 Akt kinase의 활성화와 NOS의 인산화를 억제함으로써 NO생성이 감소한다. 

2) 유리 지방산의 방출과 내피세포 기능

당뇨에서는 말초지방에서 과다한 유리지방산을 분비하고 근육에서는 덜 흡수하여 혈액내 유리지방산 수치가 상승한다. 유리 지방산은 여러 기전으로 내피 세포기능을 억제하는데, 예를 들면, 산화 자유기의 증가, PKC의 활성화, 고지혈증의 악화 등을 들 수 있다. 유리 지방산이 혈액내 증가하면 PKC를 활성화하고, insulin receptor substrate-1-associated phosphatidylinositol-3 kinase 활성을 감소시키고, 다시 NOS의 활성화를 감소시킨다. 간세포에서는 중성지방의 합성이 증가되어 VLDL의 분비가 늘어나고, HDL이 감소하며, LDL의 크기가 작아지며 밀도가 높아진다. 고중성지방혈증 및 HDL이 감소는 내피세포의 기능 감소와 관계가 있다.

3) 인슐린 저항성과 NO

인슐린 저항성은 제2형 당뇨의 특징 중의 하나이다. 인슐인이 내피세로로 하여금 phosphatidylinositol 3 kinase와 Akt kinase를 활성화하여 NOS 활성도를 증가시킨다. 따라서 정상인의 경우 인슐린은 내피세포 의존성 혈관확장이 증가되나 인슐린 저항성이 있는 경우는 확장이 감소된다. 더욱이 인슐린의 혈당 처리는 내피세포 의존성 혈관확장 장애정도와 반비례한다. Metformin과 thiazolidinedione(TZD)과 같은 인슐린 예민도 상승약제는 내피세포 의존성 혈관확장을 증가시킨다. 이는 세포 내에 NO생성을 감소시키는 신호전달 변화가 초래되기 때문이다. 특히, phosphatidylinositol 3 kinase를 통한 인슐린의 신호전달 체계가 손상되어 NOS의 활성화가 감소되고, NO가 줄어들기 때문이다. 인슐린의 MAP kinasemf 통한 신호전달은 정상적으로 작동하여, endothelin의 생성이 증가하고 염증과 혈전형성이 증가한다. 또한 인슐린 저항성은 유리 지방산의 증가와 관계되어 있다. 복부 지방조직은 인슐린에 보다 저항성이 있으며, 보다 많은 양의 유리지방산을 배출한다. 이들 유리지방산을 대사하기 위한 lipoprotein lipase의 활성화는 인슐린의 예민도를 증가시킨다. 따라서 제2형 당뇨와 같이 인슐린 저항성이 있는 경우, 유리지방산에 의한 세포내의 신호전달체계는 NOS의 활성도를 감소시키고, NO의 생성이 감소된다.

내피세포에서의 혈관수축제 합성

당뇨에서 내피세포의 기능이상은 NO의 감소와 더불어 혈관수축성 prostanoids와 endothelin의 증가와도 관계가 있다. 고혈당은 실험실 내피세포 배양에서  cyclooxygenase-2를 증가시키나 cyclooxygenase-1은 영향을 미치지 않음으로써 혈관수축성 prostanoids 합성을 증가시킨다. Endothelin-1의 합성도 증가되어 염증 및 혈관 근육세포의 수축과 증식을 초래한다. 

당뇨와 혈관 근육세포의 기능 

당뇨의 효과는 혈관내피세포와 더불어 혈관 근육세포에도 영향을 미친다. 제2형 당뇨에서는 체외성 NO 공여제에 대한 혈관의 확장반응도 감소하고,  체외성 혈관수축제의 수죽 반응도 감소한다. 이러한 기능부전은 교감신경계의 기능부전에 의해 악화된다. 당뇨는 내피세오에서와 마찬가지로 혈관 근육세포에서의 PKC의 활성도, NF-kB 생성, 산화 자유기 등을 증가시킨다. 더욱이 당뇨는 혈관 근육세포를 죽상경화부위로 이동시켜 세포외 간질을 형성하고 죽상경화를 성숙시키게 한다. 또 혈관 근육세포의 apoptosis를 증가시켜 죽상경화 병변에서 의 세포수를 감소시켜 죽상반 파열이 쉽게 일어나게 한다. 또한, 당뇨로 인한 사이토카인의 합성 증가로 인한 혈관 근육세포의 간질합성 감소와 matrix metalloproteinase의 증가 역시 죽상반 불안정 및 파열과 밀접한 관계가 있다.  

당뇨와 혈전 및 혈액 응고작용 

당뇨에서는 혈소판의 작용이 항진되어 있다. 당단백 Ib와 Iib/IIIa의 발현이 증가되어 있어 혈소판과 von Willebrand factor, 혈소판과 피브린의 부착이 보다 잘 이루어진다. 혈소판 내의 혈당상승은 과산화기의 증가,  PKC활성화 증가, NO의 감소로 이어지고, 칼슘의 항상성이 깨져서 혈소판 기능이 항진되고 혈소판내 매개물을 분비한다. 또한 당뇨에서는 혈장의 응고인자(factor VII, thrombin)와 병소부위 응고제(tissue factor)가 증가되어 있으며, 내재적 항응고제(thrombomodulin, protein C)등은 감소되어 있다. 혈전용해 억제제인 plasminogen activatior inhibitor-1(PAI-1)는 증가되어 있어 죽상반 파열시 보다 큰 혈전을 형성할 잠재적 요소를 갖추고 있다.

임상적 특성   

관동맥 질환은 당뇨환자에서 심각한 장애와 사망을 초래하는 가장 흔한 원인으로, 당뇨가 없는 경우보다 2-4배의 위험도가 높다. 한 인구집단 조사에서는 당뇨환자에서 7년동안의 첫 심근경색 발생률이 20%라고 보고한 바 있으며, 당뇨가 없는 경우에서는 3.5% 이었다. 일단 한번이라 심근경색의 기왕력이 있으면, 재발률이 훨씬 높아서, 당뇨가 있는 경우는 45%, 당뇨가 없는 경우에도 18.8%이었다. 따라서 심근경색이 없는 당뇨의 경우에 심근경경색의 기왕력이 있는 비당뇨의 경우가 거의 비슷한 심근경색의 발병률을 나타내기 때문에 NCEP의 ATP-III에서는 당뇨를 관동매 질환 위험군의 동등상태로 취급하고 있다. 

당뇨는 급성 관동맥 증후군의 초기와 후기의 결과에 악영향을 미친다. 불안정 협심증이나 비-Q파 심근 경색의 경우 당뇨가 있으면, 입원기간 중 심근경색 발병, 심근경색 합병증 발생 및 사망률이 더 높다. 6개국의 불안정 협심증과 비-Q파 심근 경색을 대상으로 한 OASIS연구에서는 당뇨가 있는 경우 사망의 위험이 57% 상승한다고 보고하였다. 심근경색의 혈전용해 치료에 대한 GISSI-2연구에서도, 사망에 대한 나이 보정 상대 위험도는 치료에 상관없이 남자가 1.4, 여자는 1.9로 높았다. 심인성 쇽이 동반된 심근 경색의 재관류 치료를 대상으로 한 SHOCK연구에서는 당뇨가 있는 경우 사망률이 1.36배 높았다. 임상 증상의 발현에 상관없이 당뇨와 관동맥 질환이 있으면, 심근경색과 사망률이 높았다. 또한 당뇨환자는 심근 경색 후 장기 예후도 불량하여 경색 재발률, 심부전 발생률, 사망률 등이 모두 높다. Finnish연구에서는 당뇨환자에서 경색 4주후 사망률이 남자는58%, 여자는 160% 높았다.  5년 사망률도 50%정도 높아 당뇨가 없는 경우보다 2배이상 높다.
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